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~ber den Mechanismus der Stimulierang der Magensaft- 
sekretion durch ttistalog ibt es bis heute zwei Erkl/~rangen: 
Nach Lee mud Jones (1949) hat die Substanz eine direkte 
histaminartige Wirkung, nach Stubrin et at. (1965) ist sie bei 
der Ratte ein Histaminliberator. Auch hinsichtlich seiner 
Nebeneffekte wird Histalog nicht einheitlich beurteilt: Nach 
Rosiere und Grossnmn (1951) und anderen Autoren verur- 
sacht es keine nennenswerten Nebenwirkungen, Breuer nnd 
Kirsner (1967) dagegen berichten fiber ernste Zwischenf~lle bis 
zum Schock. Antihistaminiea, wie Chloropyramin, Diphen- 
hydramin, Antazolin, Neclastimun und Promethazin konnten 
die Kreislaufwirkungen yon Histalog im Gegensatz zu denen 
des Histamins nicht signifikant unterdrficken (Feifel, 1969). 
Wir suchten deshalb am Bhtdruck yon ttund und Katze, am 
isolierten Heersehweinchenileum mid Rattenuterus nach an- 
deren als histaminartigen Nebeneffekten dieser Substanz mid 
prfiften auBerdem, ob Histalog beim Hund auch die Sekretion 
von Pankreas und Speicheldrfisen stimuliert und, wie bei der 
Ratte, auch beim Henschen Histamin liberiert. 
Methodik 
Zur Gewinnung yon menschlichem Magensaft fir die Hista- 
minbestimmung wurde bei 20 an~mnestisch gesunden m/£nn- 
lichen Versuehspersonen (Studenten) im Alter yon 21--25 Jah- 
ren, ein maximaler Hagensekretionstest mit Histalog (Beta- 
zol@, Lilly, 2 mg/kg s.c.) naeh Ward et al. (1963) durchge- 
ffihrt. Aus 5--10 ml Hagensaft jeder der acht 15 min-Por~ionen 
wurde Histamin dutch Ionenaustausehehromategraphie an 
Dowex 50 W X 8 und nachfolgende alkalische Extraktion 
mit n-Butanol isoliert nnd naeh Kondensation mito-Phthal- 
dialdehyd spektrofluorometriseh g messen (Lorenz et al. 1969). 
Seine Identifizierung erfolgte dutch Dfinnschiehtchromato- 
graphie in 6 versehiedenen Laufmitteln, Abbau dutch 50fach 
angereicherte Diaminoxydase aus Schweineniere und 20faeh 
angereicherte Histamin-N-methyltransferase aus M erschwein- 
chenhirn sowie im biologischen Test am isolicrten Hecr- 
schweinchenileum und am Blutdruck tier narkotisierten 
Katze, wobei als Antihistamin~eum in geringen, ffir I-Iistamin 
spezifisehen Dosen Dimethindenmaleat (Fenistil@, Zyma- 
Blues verwendet wurde (s. Lorenz et al., 1969). 
Beim Hund warden Dosis-Wirkungskurven d r Magensaft- 
stimulierang dutch Histamin und Histalog an Tieren mit 
tteidenhainpouches (Em£s et al., 1967) erstellt. Zur Sekre- 
tionsstimuliertmg yon Pankreas, G1. submandibularis and 
parotis wurden beide Substanzen narkotisierten Tieren i.a. 
verabreicht (Lorenz et al., 1968). Ebenso wie bei den Blut- 
druckmessungen in der Art. carotis yon Hund und Katze ver- 
wendeten wir hierbei zur Anaesthesie Nembutal@ (10--15 mg/ 
kg). ])as isolierte Meerschweinchenfleum und der Rattennterus 
wurden aeh Methoden der Gruppe Edinburgh (1968) pr~pa- 
rier~. Die Signifikanz der Ergebnisse wurde mit dem Student- 
Test ermittelt, die quantitativen A gaben cffolgen Ms ~ =~= S.D., 
n = Anzab] der Versuchstiere L 
Ergebnisse : 
Wie bei der Magensaftsekretion des]~enschen ist Itistalog 
beim Hand ein schw~cherer Drfisenstimulator als ttistamin. 
Fiir die maximale Sekretion werden benStigt: Hagen 2,8 ± 0,3, 
* (Sondefforschangsbereich 37 ,,Restitution und Substitu- 
tion innerer Organe'°). 
1 Der Firma Sandoz AG, Basel, danken wir ffir die ~ber- 
lassung yon Bradykinin und Kallidin, der Fa. Zyma-Blaes ffir 
Dimethindenmaleat. 
Pankreas 3,0 :j: 0,5, G1. snbmandibularis 3,0 ± 0,2 und G1. 
parotis 3,1 ~ 0,4 (mg/kg; n = 3---4). Das Wirkungsverhaltnis 
beider Snbstanzen, das bei maximaler Stimulierung tier 
Drfisen bei der Magensaftsekretion des Henschen 70:1, bei 
der Magensaftsekretion des Itundes 60:1, der Pankreas- 
sekretion 75:1, der Submandibularissekretion 75:1und der 
Parotissekretion 78:1 betr~gt, ist in alien untersuchten Driisen 
des Verdaanngstraktes gleich grog. 
Am Blutdruek yon narkotisierten Katzen and Handen 
erwies sich Histalog als etwa 500- bzw. 1500real schw~cher als 
Histamin und kontrahierte auch das isolierte Meerschweinehen- 
ileum erst in etwa 200faeh Sherer Konzentration. Die relativ 
schw/ichere Wirkung yon Histalog am Blutdruck and an glatt- 
muskul'~ren Organen im Vergleich zn Histamin bedeutet abet 
nieht, dab Histalog keine Wirkung an diesen Organsystemen 
hervorr~t, wie Lee lind Jones (1949) angenommen hubert. 
Bei Hand nnd Katze verursacht cseine Blutdrucksenkung von 
30 mm Hg in einer Dosis yon 1,46± 1,0 mg/kg (n=9) bzw. 
0,174 ~: 0,11 mg/kg (n = 6) und kontrahiert das isolierte Meer- 
schweinchenileum halbmaximal in einer Konzentration yon 
78,4±46,8 ~g/10 ml Badflfissigkeit (n= 10). In Dosen von 
2--3 mg/kg, wie sic bcim maximalen tIistalogtest b i Mensch 
and Tier angewandt werden, fanden wit bei der Katze sogar 
Blutdrucksenkungen yon 50--60ram Hg, beim Hand im 
Durchsehnitt yon etwa 40 mm I-Ig. Auch zeigten bei 250 maxi- 
malen Histalogtesten am Menschen 80 % der Patienten 20 rain 
nach Injektion des Stimulans ystolisch and diaystolisch 
BlutdruckabfKlle yon 10--30 mm ttg, 9 Patienten Blutdruck- 
abf~lle yon mehr als 40 ram Iig und drei wiesen Zeichen eines 
schweren Kreislaufkollapses auf (Hypotcnsion his auf systo- 
lische Werte um 50--60 mm Hg, Bl~sse, kalte Aeren and 
Sehweiflau~sbruch), die dutch Gabe yon Catecholaminderi- 
vaten behoben werdcn konnten. Deshalb kSnnen wit ans nieht 
der Ansieht yon Rosiere und Grossman (1951) ansehliellen, 
da$ Histalog "possessed the unique property of stimulating 
gastric acid secretion without producing any of the other 
pharmacologic a tions of histamine". 
Bei narkotisierten Katzen (n = 5) liefl sigh eine Blutdruck- 
senkung um 30 mm Hg dutch ttistamin and Histalog (s. oben) 
gleichermaBen dutch 1,2 ±0,8 mg/kg Dimethindenmaleat zu 
95 :t: 10 % hemmen. Nach Injektion hSherer Dosen der beiden 
Substanzen lieB sich zwar Histamin nachwievor vollst~ndig 
blockieren, Histalog abet nut mehr etwa za 50 %. Beim Hund 
dem zur Erzietang einer H~potension yon 30 mm Hg hShere 
Dosen Histamin umd Histalog verabreicht wcrden muBten als 
der Katze (s. oben), konnte durch 16 ~ 11 mg/kg Dimethinden- 
maleat diese Blutdrueksenkung aeh Histamin zwar zu 
86~13%, nach Histalog abet nut zu 44±11% (n=5, 
p<0,001) unterdrfickt werden. Auch am isoliertcn Meer- 
schweinchenileum wurde die histamininduzierte halbmaximale 
Kontraktion dutch 2,3 ~0,6 ~g Fenistil/10 ml Badflfissigkeit 
zu 98 ~: 5 % unterdrfickt, die histaloginduziertc, gleieh starke 
Kontraktion dagegcn ur zu 59~:12% (n=5, p<0,001). 
Dcshalh suehten wit nach ,,nicht-histaminartigen" Wir- 
kungen von Histalog, die offensichtlich erst bei den relativ 
hohen Dosen auftreten, wie sic beim maximalen Histalogtest 
yon Menseh and Tier angewandt werden. Wit fanden, iiberein- 
stimmend am Blutdruck des tIundes, am isolierten Heer- 
schweinchenileum trod am isolierten Rattenuterus, nach Hista- 
log eine erhebliche Steigeru~9 der Kinin- und Serotoninwirkung 
(Abb.), am Katzenblutdruck bisher nut eiae Potenzierang der 
Serotoninwirkang. Sie war am selben Versuchstier mehrfaeh 
reproduzierbar und ffir die Kinine Bradykinin und Kallidin 
sowie ffir Serotenin spezifisch. Denn am isolierten Meersehwcin- 
chcnfleum wurde die Wirkang van Histamin and Aeetyl- 
cholin, am Blutdruek des narkotisierten Hundes die yon ttist- 
amin, Acetylcholin, Noradrenalin, Angiotensin I I  und ATP 
nicht gesteigert. 
Im Magensaft des Menschen wurde nach Histalogstimu- 
lierang ttistamin in einer Konzentration yon 10.2 +4.9 ng/ml 
(n== 19) nachgewiesen. Die bei den Probanden durchgefiihrte 
Bestimmung des Plasmahistamins erbrachte nut einen Hist- 
amingehal$ yon 0.78:t:0.28 ng/ml (Histamin als freie Base) 
(n= 13). Demnach war der Histamingehalt des Magensaftes 
nach Histalog etwa 13mal so hoch wie der des Plasmas. 
Wfirde somit das ttistamin des Magensaftes aus dem Blur- 
plasma stammen, so mfiBte s auf dem Weg dureh die Magen- 
schleimhaut 13lath konzentriert worden sein. Dagegen spre- 
then abet zwei Befande: 1. Wird tIistamin i.v. infundiert, 
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Abb. 1. Wirktmgssteigertmg yon Bradykiuin und 5-Hydroxy- 
tryptamin am Blutdruck des narkotisierten Hundes nach 
Histalog. Weiblicher Hund, 4 kg, Nembutalnarkose, kfinst- 
liche Beatmung, Carotis-Blutdruckkurve mit Ludwigschem 
Quecksitbermanometer. I.v. Injektion bei (1) 1 ~zg/kg Brady- 
kinin, bei (2) 10 ~zg/kg 5-Hydroxytryptamin, bei (3) 2 mg/kg 
Betazoldihydrochlorid, bei (4) 10 Fg/kg 5-Hydroxytryptamin, 
bei (5) 1 ~g/kg Bradykinin. Sonstige Bedingtmgen s. Methodik 
so zeigt der Histamingehalt des Magensaftes keine Beziehung 
zur Infusionsrate (Adam et al. 1954). 2. Die menschliche 
Magcnschleimhaut en halt eine hochaktive Histamin-N-methyl- 
transferase, die etwa 3real so aktiv ist wie die des Meer- 
schwcinchengehirns (Lorenz et al., 1969b). Sic wfirde Histamin 
beim Durehtritt durch die Schleimhaut rasch inaktivieren. 
Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dab das nach Histalog- 
stimu]ierung im Magensaft gefundene Histamin aus der 
Magensctfleimhaut selbst stammt and aus den ,,atypisehen" 
~astzellen i diesem Gewebe freigesetzt wird. 
Diskussion 
Bei den hohen Dosen von ttistalog, wie sic beim maximalen 
Histalogtest zur Stimulierung der Magensaftsekretion verwen- 
det werden, treten eben den direkten histaminartigen Wirkun- 
gen dieser Substanz auch noeh Potenzierungen dcrKinin- und 
Serotoninwirkung auf. Wahrscheinlich sind deshalb die meisten 
Antihistaminiea gegenfiber den Kreislaufreaktionen ach hohen 
Dosen Histalog unwirksam, es sei denn, sic weiscn neben 
ihrer antihistaminen noch eine Antikinin- oder Antiserotonin- 
wirkung auf. In Versuehen mit zahlreiehen Antihistaminica 
am Hundeblutdruck and Meersehweinchenileum wurde aber 
eine antikinine Wirkung bisher nur bei Dimetbindenmaleat 
beobachtet (Werle und Lorenz, 1969). 
Die vorgelegten Ergebnisse genfigen oeh nicht als Beweis 
daffir, dab die relativ hi~ufigen, inseltenen F~llen auch schwer- 
wiegenden Nebenerscheinungen b im maximalen Histalog- 
test attf einer Verst~rkung der Wirkung yon endogenen Kininen 
und Serotonin beruhen, zumal beim Menschen direkte Unter- 
suehungen noch fehlen. Aber die Befunde fiber die Unwirksam- 
keit yon verschiedenen A tihistaminica gegenfiber Begleiter- 
scheinungen des maximalen Histalogtestes unterstfitzen diese 
Vermutung. Dimethindenmaleat, das in hohen Dosen am 
Hundeblutdruck Histalog vollsti~ndig bloekiert, steht ffir In- 
jektionen beim Menschen icht zur Verffigung. Das sollte die 
Untersucher veranlassen, bei ernsten Zwischenf/~llen mit Hista- 
log Glucoeorticoide und Catecholaminderivate, nicht aber 
Antihistaminica zur Therapie einzusetzen. Da der maximale 
Histalogtest ffir die Diagnostik yon Magenkrankheiten und ffir 
die Operationsauswahl beim Ulcuskranken eine relativ groBe, 
abet noch nicht gesicherte Bedeutung erlangt hat (Zenker et al. 
1968), mu$ nach Substanzen gesucht werden, welche die 1Neben- 
erscheinungen dieses Testes unterdrficken. Fiir alle Patienten 
mit cardiovaseulEren Leiden und allergischer Diathese ist 
schon heute der maximale Pentagastrintest dieMethode der 
Wahl. 
Zusammen/assung. In der beim maximalen Histalogtest 
iiblichen Dosis yon 2 mg/kg, zeigt ttistalog bei versehiedenen 
Tierspezies neben direkten histaminartigen Wirkungen auch 
noch eine Steigerung der Serotonin- und Kininwirkung. Wahr- 
scheinlich sind deshalb Antihistaminica ohne Antikinin- und 
Antiserotoninwirkung gegeniiber Nebenerseheinungen des 
maximalen Histalogtestes wirkungslos. 13fach hShere Hist- 
aminspiegel im Magensaft als im Blutplasma des iY[enschen 
spreehen fiir eine Histaminliberierung durch Histalog. 
Sum.mary. Histalog in a dose of 2 mg/kg which is used for 
maximal stimulation of the human gastric acid secretion, 
showed not only directly histamineJike actions, but also an 
enhancement of the action of kinins and seotonin in different 
species. This seems to be the reason why antihistaminic drugs 
without antikinin and antiserotonin action do not prevent the 
side effects of histalog during the test. 13-fold higher histamine 
levels in human gastric juice than in plasma support the hypo- 
thesis, that histalog stimulates gastric secretion by a release of 
histamine. 
Literatur 
Adam, H. M., Card, W. J., Riddell, M. J., Roberts, M., Strong, 
J. A., Woolf, B. : Brit. J. Pharmacol. 9, 329 (1954). 
Breuer, R. J., Kirsner, J. B.: Ann. N.Y. Acad. Sci. 140, 882 
(1967). 
Em~s, S., Swan, K. G., Jacobson, E. D. : Methods of studying 
gastric secretion. Handbook of physiology, sect. 6, vol. II, 
p. 743. Baltimore: Williams & Wilkins Comp. 1967. 
Feifel, G. : Miineh. med. Wschr. (ira Druck). 
Gruppe Edinburgh: Pharmacological experiments on isolated 
preparations. Edinburgh: E & S. Livingstone 1968. 
Lee, H.M., Jones, R. G.: J. Pharmacol. exp. Ther. 95, 71 
(1949). 
Lorenz, W., Barth, H., Feifel, G., Gastpar, H., Werle, E.: In 
Vorbereitung (1969a). 
- -  Bennesch, L., Feifel, G., Kusche, J., Barth, H., Werle, E. : 
In Vorbereitung (1969). 
- -  Haubensak, G., Hutzel, M., Werle, E. : Naun:~m-Schmiede- 
bergs Arch. Pharmak. exp. Path. 260, 416 (1968). 
Rosiere, C. E., Grossman, M. L: Science 113, 651 (1951). 
S~ubrin, M.I., Dyee, B., Brem, T., Tecimer, L.B., Hayer- 
back, B. J.: Amer. J. dig. Dis. 10, 901 (1965). 
Ward, S., Giltespie, I.E., Passaro, E.P., Grossman, Mo I. : 
Gastroenterology 44, 620 (1963). 
Werle, E., Lorenz, W.: Proc. Intern. Syrup. on neural and 
cardiovascular actions of bradykinin and related substances, 
Fiesote 1969 (ira Druck). 
Zenker, R., Reiehel, K., Lorenz, W., Haendle, H., Feifel, G. : 
Chirurg 89, 488 (1968). 
Priv.-Dozent Dr. W. Lorenz 
Dr. G. Feifel, 
A. Schmal 
M. Hutzel 
Prof. Dr. Dr. E. Werle 
Institut ffir Klinische Chemic 
und Klinische Biochemie 
der Universit~t 
8000 Mfinehen 15 
NuBbaumstraBe 20
Buchbesprechungen 
Ergebnisse der Physiologie, biologischen Chemie und ex- 
perimentellen Pharmakologie. Hrsg. yon R. Jung, K. Kramer, 
O. Krayer, E. Lehnartz, F. Lynen, A. v. Muralt, ~¥. D. M. Pa- 
ton, H. Rasmussen, U. Trendelenburg, If. H. Weber und 
O. Westphal. Bd. 60. Mit Beitr. yon t ). P. Fo£, E. Habermann, 
B. Jeanrenaud, R. T. Kelleher u. W. H. Morse. Berlin-Heidel- 
berg-NewYork: Springer 1968. 401S. u. 48Abb. Geb. 
DM 98,--. 
R. T. Kelleher u. W. H. Morse: Determinants o/ the Speci- 
ficity o/Behavioral E/]ects o/Drugs. Die Verhaltenspharmako- 
logic ist ein relativ neues, interdisziplin~,res Wissensgebiet. Es
beschreibt die Wirkung yon Pharmaka uf Lebewesen i einer 
hypothetischen Verhaltensnorm oder die Wirkungs~ndernng 
yon Pharmaka bei Vorliegen yon der Verhaltensnorm ab- 
weichender Zust~nde, sehlieBlich aueh Wirkungs~nderung yon
Pharmaka unter gleichzeitiger Verabreichung yon Verst~rkern, 
Abschw~chern oder Modifikatoren. Die MeBmethoden der Ver- 
haltenspharmakologie entstammen im wesenttichen der ex- 
perimentellen Psychologie, nach deren Weiterentwicklung nun 
mehr vorhandenen objektiven und quantitativen Techniken.-- 
